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論文内容要旨
賦緒論還
 左心右短絡を伴う先天性心疾患では,肺高血圧の持続と共に肺動脈樹に閉塞性病変が進行し,
 器質的に固定するに伴いEisenmenger症候群に移行する。この病変の分類にはHeath-Edwards
 (H-E)分類が用いられ,肺生検で4度病変が証明された例は根治手術の適応外とされる。これ
 故に開胸肺生検での血管病変の進行度を正しく把握することが治療方針の策定に不可欠である。
 しかし,この評価法は,いわば病変の存在診断にすぎず,数や密度は考慮されていない。肺血管
 病変の場合には,肺動脈樹における病変の分布のあり方が重要であり,従って臨床上,病変の量
 的な評価が不可欠である。従来,肺内分布は均一との仮定の下に一切が論じられているが,実は
 この点は検証されておらず,現在の知見は極めて不十分と言わねばならない。仮に肺生検で4度
 病変が見出された時,それが常に動脈床に一様に分布するなら問題はないが,もし症例により病
 変の数・密度に大きな差があり,血管床の閉塞度が異なるなら,その嫌な患者を4度として一括
 することは,臨床的には問題がある。また,血管病変の肺内分布と密度を知ることができるなら
 ば,肺生検という検査法の信頼性も検討が可能になる。通常の小さな生検標本での判断がどの程
 度その肺葉での進行度を反映するか,病変はどれ程の確率で標本上に出現するものか,これらは
 生検診断の精度を検定する上で不可欠の情報である。そこで本研究では4度症例の剖検肺から多
 数組の連続切片を作成し,三次元的なモルフォメトリーにより肺動脈樹における3・4度病変の
 数・密度及び分布様式を解析し,それにより根治手術を行う余地の有無についての検討を試みた。
 また,病変密度の肺の部位による差,そして病変の切片における出現率の差の解析を第2の研究
 課題とした。
 匿材料と方法遇
 H-E4度とされた大血管転位症2伊IL心室中隔欠損症2例,動脈管開存症1例の5症例の剖検
 肺17肺葉をcelloidin-paraffinに包埋後,厚さ4μm,20μm間隔の準連続切片を作成した。こ
 れから三次元画像処理システムに像を入力し,肺動脈樹の三次元画像を構成させた。この操作を,
 5症例,17肺葉からの各連続切片に行ない,3・4度病変の肺組織中の数・密度の症例聞の差,
 また肺の部位による差を検討した。一方,病変により閉塞した肺動脈枝の数と,閉塞していない
 枝の数を数え,全体に対する前者の比によって血管床の閉塞度を把握することを試みた。次に,
 肺生検という検査法の信頼度を検定するために,切片上に出現した4度病変の数を切片ごとに数
 え,全連続切片中の何パーセントの切片に病変が出現したかを求めた・
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 匿結果】
 病変分布は肺内で一様ではなく,症例間,年令間,さらに同一例でも肺葉間において病変の数・
 密度に差が見られた。4度病変の閉塞病変に占める率も年令とともに増加する傾向がある。同一
 肺では,密度は中・下葉すなわち肺の下方に高く,このことは,肺葉の平均病変密度を求めるこ
 とにより一層明瞭に示された。
 肺生検による診断精度の検討には,肺組織における(三次元的)病変密度と(二次元)標本上
 での出現率の関係を知る必要がある。17肺葉での計量の結果,最も高密度の肺葉では連続切片の
 全標本に(100%)4度病変が出現しているが,密度の低い肺葉では約10%の切片に出現するの
 みであった。
 ζ考察難
 肺高血圧による肺動脈病変1個の病理所見に関しては,Heath&Edwardsの論文から,その
 後のWagenvoor七&wagenvoortらによって,ほぼ研究し尽くされている。しかし,これらの研
 究は,肺内における病変の一様分布という仮定に立ち,しかも,この仮定の妥当性は検証されて
 いない。本研究では,この点を問題とし,肺全体における病変の分布を数量的に検討した。その
 結果,病変には,著明な症例差・部位差があり,4度病変を有する例でも,肺の他の部分に十分
 な血管床が残存しているなら,一概に手術適応外と見なすべきではないことが分かった。一般的
 傾向として,病変密度は年令が進むとともに増加する傾向が見られ,早期根治手術の必要性を指
 示する。肺葉間の差異については,血管壁への等張(iso七〇nic)の負荷だけでなく。等積(iso-
 me七ric)の負荷を考慮する必要があり,また,血流動態や血管壁への“ずり応力"の差など種々の
 要因の関与が考えられる。一方,生検標本の面積を考慮しっっ病変密度を解析した結果,4度病
 変の見落としを防ぎ,肺生検診断の信頼性を高めるには連続切片とはいかぬ迄も,かなりの枚数
 の段階切片を作っての検索が必要との結論を得た。
鑑結論遡
 肺高血圧における肺動脈病変の進行度と分布を肺全体に関する問題として論じ,また,その肺
 生検での診断精度を高めるにも,量的な視点からの検討が必要である。
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 審査結果の要旨
 重症の肺高血圧症症例に対する開心手術適応の決定は肺の組織学的検査でなされHeath-
 Edwards分類4度の病変plexiformユesionがあれば適応外とされた。しかし,この分類法は,
 肺動脈樹全体の病変を示さず,部位別の数的,密度的な定量ではなく,時に過大評価がされ,
 その結果,手術を受ける機会を逸する者がいる。八巻は,新しいIndexofPulmonaryVascular
 Diseaseを考案し,多数の切片の検索に基づく病変の量的評価を加味して肺高血圧判定法を改善
 した。しかし,一症例あたりに用いた検索数では,いまだ病変の分布がすべての肺組織内で一様
 であるとの仮定に立っていると言わざるを得ない。申請者は,その欠点を補い,判定適格度をさ
 らに一段上げるために,三次元的なモルフォメトリー法を駆使し,検索数を増加させ,肺動脈樹
 における3・4度の密度・分布様式を剖検例を用いて解析した。また,病変密度の部位による差,
 および,切片上の病変の出現率の差の解析をも行い以下の様に結論した。すなわち,病変分布は
 肺の各部位で一様ではなく,症例・年齢および同一症例の肺葉間で差がある。4度の病変頻度は
 年齢と共に増加した。また,肺葉における平均病変密度の追跡により,同一肺では,中,下葉に
 4度の病変が多いこと,生検標本の面積と病変密度の相関解析の結果,4度病変の見落を防止し
 生検診断の信頼性を高めるには,多数の段階切片の検索が必要であると結論した。
 本論文は,肺高血圧症を持つ先天性心疾患患者の手術適応を決定するHe飢hEdwards4度の
 位置づけが過度に評価され,また一部位で見出された病変が,全肺野に平等に存在するものでは
 ないことを確認したもので,肺高血圧症を有する先天性心疾患の手術適応決定に重要な新知見を
 提供したものであり,学位に値するものと判定された。
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